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Beschretbung 



Die Therapi* bOsartiger Tumor* enteOndlicher Erkrankungen Oder Autdirwuinerkrankungen ist neb en der unzu- 
reichenden Wirfcsamkeit der Therapeutika mrt starkan Nebenwirkungen verbunden. Dieser Mangel kann hauptsftcrtich 
mit der zu genngen in vivo Vertragiichkeit der eingesetzten Wirkstoffe erwart werden. 

Die Erf indung bexweckt durch Modif izierung der Zuberertung die Vertrdglichkeirvon Wirkstoffen in der Therapie zu 
verbessern und gegabenenfells die Wirksamkeit zu erhohen. 

Die Eft indung betnffi daher eine Zuberei tung, enthaitend 

1) eine Verbindung der Formal I, 



aytoay*-YI.C(-Y).X.] p -W(R) n .X^(«Y).vVirksto1f (!) 



worin 



Gykoeyl din enzymatisch abspaJtberes Poly, Oligo* Oder Monosaccharid ist 

W ein Aromat Oder etn Heteroaromat Oder mn Afiphat mit konjugierten Doppeibindungen oder em nach 

Abapaltung dee Gtykosytresti zyWisierendes AminosAurederivat ist wobet der Substituent 

R vVasserstoffatom. Methyl, Methaxy, Carboxy, CN. Methytcaroonyf. Hydroxy, Nitro, Fluor. CNor, from, 

Sultenyl. SutfonamkJ oder SuitorHC 1 -C 4 )-a'Mamid ist. 

p 0 oder 1 ist 

n eine ganze Zahl ist 

X Saueis lo B ato nx NH. Methyienoxy. Methyl enamtno oder Methylene -C^-alkylamino ist und 

Y Sauerstoffatom oder NH ist und 

eine uber eine Hydroxy-. Amino- oder tmJnogruppa verknupfte Verbindung mit biotogtscher Wlrkung 



urd/oder ein phy^otogfcch vertrtgtichee Salz der Verbindung der Forme! I, 

2) Zucker und/oder ZuckeraJkohol und 

3) einen pharmazeutisch vertnlgtichen Trager. 

Untsr dam Beg/iff WWortotf werden Vertxndungen wis AnthrazyWin, vorzugsweise Doxorubicin, 4'-epi-0oxorubidn, 
4-oder 4^0asoxydoocoruMn oder ems Verbindung voougsweise aus der Qrupps Etoposide. N-as(2-dorethyt)-4- 
hydroryantOn. 4-Hydroxycydophosphamid. Vlndssia VWiastia Vlncrisfri, Terfsnaetn, Tsrbutalin. Fenoteroi. Safcuta- 
mol. Muecarin. Oxyprienbulazon, Sattcytoaure. p-Ammosalcylsaure, S-Rucrouradt Methotrexat Diclofenac, FMena- 
minsture. 4-Msthy^nophsfWwri, Theophyt*. NHedfcin. Mftomydn C MHoxantron, Camptothecin und 
Camptomednderivate. m-AMSA, Ttaot andsrs Taxana, Nccodaxot Cotehicin. Fexofenadine, Cydoptospnamid. 
Rachefcnycin, OspJatln, MefcheJen, Bleomycin, Stk*s*rf-Sen*gaa, Phos|»orafrtd-3arifgaa. Vsmjcarin A, Neocerzino- 
statin CaJJcheamfcei, Dynamic*. Esperamidn A, Quercettn, Gentstsln. Erbstatm, lyrphosttn, RoNttddn-dervtvat Rsth 
ndtture. Butlsrsaurs, Phoftatsatar. Dtne*ytsutadd, Adadnomycm. Ptogaataren. Busereiin, Tamoxifen, Mifepriston, 
Onapnston, i^4^rtnotouly^»<«ow. r>fttnytax«oi.2-on. Osnotyh IsccjandyioxazoM. 

one. Staurosportv Ethanotamex Vsrapamit Forstoea 1.9-Okiscxykjrstoin. Qurtn, Qunioln. Reserpin. \Q^HX^ 
dimetho*y*Wiy*wy^^ Lortdairtn 3u***n m** m>, DisthytftWocajt^ Cyctos^^Rapa- 

mydn. AzatNopM Chfcxamtudt Hy u 1 UA y uuto . s auraamid^envat^ Uflunomid. ^^^^ 
profen, tndomst«ca\ Aspirin, SurtweJaiin, Psnidtamin. CMoroquin, Daxamsthason, Predrwoton, Motonamrtsaure. 
Paracetamol. 4-An*icphana»cn Mustoein, Ordprerwln, laoprsnanilln, AmJIorid. p-feircpheny1-guar«npenxoat oder 
dersn durch ere Oder menrsra Hyctar. Amino- oder Irnsic-grujpan zuaatzfich subsUtutsrta Denvate verstanden. 

niste^o^nzaZaWvwilbiaabevorzugtibisS. 

Uniardam Baerirt 2uda»wsjd«i Aldoaw 
hdran konnan; daxu gehdren auch AmJnozucker oder Uonsauren. Sdspiethaft taai flWrt Qajcosa. Jtonosa^ 
Fructose. Gaiaktoea, Ribosa. Er/s^ 3ycerinaJdeh* 

Galaia/onsawGejcaw^ ^ 

Zucfcaraikshoto entstshen beiepietswaiM dutch ReduWon der obengenanntan Zucker; daw gehoren QJucrtol. 
Mannitol (Mannm. Sorbitol. Qrycarol odar Inositoi 4 

A«iww«i^« •i«^i«8^ «owwvon <xgif*^ 
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ste. Bevorzugt sind AJkalisatze wis Natrium- Oder KaJiumsaize. 

Insbesondere enthaJten die ertrxJungsgemaGsn Zuberertungen zusatzlich zweiwertige loneo. Unter dem Begrrff 
'rwerwerbge ton en' warden beispieteweise zwetwertge MetaJlionen von Ca, Mg, Pa, Cu Oder Ni verstanden. 

Bevorzugt warden Vetaindungen der Formal I eingesetzt worin 

W ein Phenytrest Oder ein mehrfach substjtuierter Phenylrest ist, und wobei der Substrtuent 

fl Wasaer s toff a tom. Methyl. Methoxy. Carboxy. Methytoxycarbonyl. CN. Hydroxy, Nrtro. Ruor. Chlor. Brom, 

Sulfonyl. Surfonamid oder SdfonKC r C4)-Alkylamid ist und 

p 0 Oder 1 ist 

n 1 bis 4 ist 

X Sauerstotfatom. NH, Methylene** Methylenamino Oder Methylen-fd -C^-alkylamino ist 

Y Sauerstotfatom oder NH ist. und 

Wirkstott etna Verbtndung wis oben beechrieben bedeutet 

8esonders bevorzugt warden Varbindungan der Formal I eingesetzt worin Qytesyl ein Poly-, Oligo- oder Mono- 
saccriand ist insbesondere ein alpha- Oder beta-O-giycoskiisch verknupfter D-Ohjcuronyl-, O-Gucopyranosyl-. 0- 
Gaiactopyranoayt-. N-Acetyt-O-giucosammyt, N-Acatyl-O-galactoaamtnyl-, O-MarinopyranosyJ- oder L-Fucopyranosyt- 
reat. 

W ein Phenytrest oder ein monoaubstituierter Phanytreat ist wobei dor Substrtuent 

R Methoxy, Methytaxycarbonyl, CN, Hydroxy. Nitro. Fluor. Chlor, Brom. Surtonyt Oder Sulfonamid ist und die 

ubngen YVaaaarstorfatom sind, 
X O. NH. Methyienoxy, Methylenamino oder Methytafwatriylamino ist und 

Y Ooder NHieiund 
sine Verttndungwie oben beachrieben bedeutet 



Bevorzugt warden Verbindungen eingeaatzt die dadurch gekannxeichnet sind. dafl der Glykceyireet durch enzy- 
matische Hydrofyse atogeepalten warden kwi. daB der Spacer durch ehemiache Hydroryse apontan abgaapaitan war- 
den harm daB der Wlrkatoff ein Pharmazeut*um oder einea seiner durch EntOhnjng ruaatzfichef Hydroxy-. Amino- 
oder loincflruppen erhaitenen Derivate tat daB ste hydrophilar iat ala der Wlrtetoff. daB sia in vivo zu weniger toxischan 
ReaWonen fuhrt aJa der WlrWoff ala soteher. daB der Wlrkatoff sine c^arrnatotogisch wirkaame Subatanz ist daB der 
VVlrl<atolf durcii ama cdar ma*w 

stoff 5-FluorocylxJa 3-FHjorouridm, CyMnerabinoeid Oder Mathotraxat iat daB der Wlrkatoff sine in die ONA 
interkaiierende Subatanz iat daB der Wlrkatoff *»ni*in, Dautcft yirt ldan*c lrt 

d*B d« Wlrkatc^die TUuoiaomeraee I ♦ U hemmt daB der Wlrkatoff C^mptothecxi und (^tiptuthecindenvata. Etopo- 
&oZ TmSaZ am lub^nhammar iat daB der Wlrkatoff VkxxWn. vtntfatfn. VTndeein, Taxd 

mid. Mitomycin a Rachelmycat Septet*. I^lwf ^ ^ **!?^^ 
Biaf2-chlcfa^-Miydrc^ln) iat dafl dar Wlrkatol! Nac^arzinoatatln. CaBchaamjdn. Epothdon A-C Dynemon oder 
B^X^S^M e*e da Rt)oaom«n Veranda VerbWung iat dafl dar Wlrkatoff VerrucannA 

ohoatfn oder RoNtiji<W>er^ 1* 

«nan Inhfcto daa durch dan Mak 1067 daf Marten proirfaratkx 1 aaaaozi.arten ^^^2 ^ £^Z£Z 
TSTder Wlrk** aina ***** ist di. ™tx^ee«ve ^«uau^_ daB^rl^ * 



dTSTX^ M-hotraxat Cyc^a^ ^,, C !^^ 
dia ar*inflamrn«or*che Wtlarg hat daB dar ^^JTtiS^ 

dar Wtrkstofl eine stow acting antirheumatic dnxj tat o^«2 ^ 
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Wirkstoff em Ca~ Antagonist ist da 3 der Wirkstoff ein Antihistaminikum ist, da 3 der wirkstoff ein Hemmstofl der Phos- 
phodiesterase ist. daS der Wirkstoff ein Parasyrrpathomimetikum ist daQ der Wirkstoff ein Sympathomimetikum ist 
Oder daa der Wirkstoff sine Substaru mrt inhtbrtorischer Wirkung auf die humane Urokinase ist und auSecdem Verbin- 
dung, daduroh gekenrueicnnet da8 der Glykosylrest ein alpha- Oder beta-O-gyctosidisch verknupfter D-Giucuronyi-. 
O-Glucopyranosyf-. D-Gatactopyranosyl. N-Acetyl-D-glucosaminyl. N-Acetyl-O-galadosaminyK D-Mannopyranosyl- 
oder L-Fucopyranosytrest ist daB sie 4'0^4-(alphe-0<3lucopyranosyloxy)^efiy1airt 

N-{40-(beta^-Glucopynviosy1uronsaw^^ Natriumsaii (Verbindung II), 

N-[4^-(bem-0^copyranosy1uronsaure)<3^^ 

N.{4^-(beta-0-Glucopyranos^r^^ 

N-{40Kbeta-0^ucopyranosyturof^ure)-^ Natriumsafc. 

N-{4^-(bett«D-G!ucopyranosyturonsatf^^^ Natriumsalz. 

N-[40-(alpna-0-GaJaWopyrariosy1)-3-nrtro^ 

N-{4<3Kalpha-0-GalaWepyranosyi)-3 

N-[4^aJpha-D-Oaiaktopyranosyl)-3-H^ 

N-(4^<beta<)-Glucopynjno«ylurorisa^^ Natriumsaii. 
N-{2<Hbeta^X3lucopynro«y1uron^ Natriumsaii, 
N-[20Kbsta-0-QhJCopyroriosyfuronsauro)-^ Natriumaate. 
N-[20Kbeta-0-Glucopyraftosyluro^ Natriumsalz. 
N-[2-0-<beta^-Qlucopyn in oeykjro^ Natriumsaii. 
N-[2<Maiprw-r>GaiakiopyrafK^ 
N-{2O-(alpr*-D^iJacpyiaiway0-frcNo^ 
N-[20-<alpr*-r>aeJaktopyraJX>sy1^ 

4 ^4-{alpr»-r>QaJectapyranoty1oxy)^em^ 

^0-{4-(bet»^>^3lucurof^^ 

4'^4-<betaO-GkJCU'onyk^-3-^^ 

4*044-(bet^O-QhJCuronyk^^<W 

1-N-{4-(be1i-D<3lucuronyk^)-befizyioxyca^ C. 

1 40-(4-<bet*0^ucufonyta(y)*-ro*ob^ 

40^4-<beli-0-Glucurony^-ben^ 

4^4-bel»^-GKxs*ony1oxy)-ben^ 

3'OWbeta-O-Ghxuronyk^-o^ 

3*<H*<b«a^>^ucuTonyk^ 

1 -<^4-(beta-0-<3hjcuroflyk^^ 

30-{4-(bel»-0-Qluajronyto(y)-bei^ 

^^H^betfrO^afucuonytaK^-bet ^ 

2<H4-<bet^O<3lucuronyloxy)-be^^ 

N-[4-(be1»-0<3*JCuronytay ^ 

N-(4-<beti-0-Qlucuonytac^ 

4-^*-<be*-0<aiucurWoBcy)«biniy1o^^ 

7-r+[4^>ett-0-Glucuofly1o^ 

1 -hHa-jbetfrOOuojro^^ . , . f+wflt 

[4!SoWu*wyk^ 

insbesondere btvorzugtwM dto VtAWungll 
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ateWftstoffeingmtzt sotft MmnAol Ht Zuckwiltahoi und Ca 2 * ait nwiwtrtg* ton. 

Oi« H«r*tt»lung d«r Vwttndung d«r Form* I tftelgt b**Ji*«w«M wit in EP 0 751 1 44 be**rieto«t 
Di # V«toindungllwWin«^^ 

rrxtfirt. bwcravgt von 0.05 bi« 2 m^rrt, \nbmorfin von 0.4 mgrtrt CtOj x 2 HjO aingwttt 
- al«Mninm™iogi l eh*&*^ 



SMtraM 

Pterin* tfopftchv (XrmBH*. Arfum Urttaifc MnHHUv** 



0H ErfMuna btwm fwn* mn VMtnn tur mwMHunq d«r tif^^ ^J^^^: mlM) . n 
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schiieGlich Mikrokapsein), TabJetten (einscNiefllicn Dragees und Piiten) Oder Zapfcnen vortiegen. woo* bei Verwen- 
dung von Kapsetn das Kapseknatafiai die Funktton des Tragers wahrnehmen und dar Inhart 2.3. ais Putvar. Gel. 
Emulsion, Disparsion odar Losung voriiegan kann. Besonders vorteilhaft und einfach «t as jedoch. oraJa (peroraJe) For- 
muUerungan mit dan drei Kbmponentan 1), 2) und gegeben entails zwwwertga ton en herzustetlen, die die berecnneten 
Mengan dar Wirkstoffe zusa/nmen mrt jadam gewunschten pharmazeutischan Trager enthaiten. Auch eina entspre- 
chende Formuliarung (Zapfchen) fur dia rektaJe Tnerapie kar* angewandt warden. Ebanso tst die transdermaJe Apptt- 
kation in Form von SaJben, Cremee odar orala Appiikation von Losungen. dia dia erfindungsgernafle Zubareitung 
enthaiten. moglich. Ferner kOrmen die Verfcindungen der Formal I auch aJs lyopniiisat vortiegen. das vor Applikation mit 
einer Losung enthaltend 5 % MannrtoJ und 0.4 mg CaClj x2 HaO/mJ, (pH ungefahr 7) rekorwbtuiert wird. 
Saiben, Pasteh. Cremes und Pudar korwen naban dan Wtrkstotfen dia ubiichan Trageretofte enthaiten. z.B. tierische 
und pftanzliche Fette. Wachse, Paralfine, Starke, Tragacanth. Zdlutosederivate. Polyathylenglykole, Silicone. Semo- 
nite. Talkum. Zinknod, Mifchzucker. Kjesetsaura. Aluminiumhydroxid. Kaiaumstiikal und PoK/arnidpulver odar Gemi- 
schediesar Stoffa. 

Oia Tabietten. PiHen odar Granulatkorper kOrmen nach ubiichen Verfahren wie Prefk Tauch- Oder Wirbefoettver • 
fahren odar KesseWragierung hergesteUt warden und enthaiten TVagarmittel und and ere GbJiche Hilfsstoffa wie Gela- 
tine. Agarose. Stark* (z.a Kartoffak Mais- odar Weizenstftrke). Cellutose wie Ethytceilulose. Siliziumdicxd. 
venschiedene Zuckar wis Milchzucker, Magnesiuincaibonat und/odar KaJziumphoephate. Oia Dragjertosung besteht 
gewohrttah eus Zucte undtoder Starkesirup und enthait meetens noch Gelatine, Qummj arabicum, Potyvinylpyrroa. 
don, syntnetsche Zeiluloeaester. cfcerflacher«ktive Substanzen, Weichrnacher. Pigmanta und ahnbche Zusatze em- 
spracnand dam Stand dar Tachnik Zur HersteOung der Zuberertungen kann jedee ubiiche Rjeflreoulierungs-. Schmjer- 
oder Glertmrttel wie MagneeJumstearat und Trennmrttei verwendet warden. 

Ota anzuwandanda Doaiarung ist satoalvarstandiicn abhingig von varschiedanan Fakttxen wis dam zu behandeln- 
dan Lebewesan (beiapieisweise Manach odar Tier). Arter. Gewicht aJkjemeiner Gesundneitszustand. dam Schwere- 
grad dar Symptome, dar zu banandetnden Ertrankung. eventuellan BegJeiterkrankungen, (ftfla vorhandan) dar Art der 
baglaitandan Banandlung mtt anderen Arzneimmeln, odar dar Htufigkeit dar Bahanolung, Die Dosierungen warden 
beispieisweise einmai bia draimaJ pro Woche (irttravenoe. i.v.) verabreicht 

Oia Manga dar Whktornponenten hangt naturgemta von der ZaN der EireeMoeierungen und auch von dar zu 
behandatndan Krankhitt ab. Dia Einzaldoaiarung tow auch au* mahraran. gJeichzertJg verabrefchten Dosier eWterten 
bestahen. 



Phamutologi tch« Prdung 

Alt VmatOMm oT«wn Miwtrag«nd« NacMmluM dM NMRI ANuudilsUmme* mit mnm Kflrp«rg.»wictt von 
dung II ing«tt« Fom, mtt pnytidogtadw «xt*»W**Q (Do- von Vrtrtung IN>t. * ^^g^ 



oflJaniacha For- • 
muttarung 


Ooaia 

mcy*Q(3x) 


WKt^turmvaaoga 
rung das lumoftT-C 


minimaiaaT/C 
Vernal** 


Mirurnaigawichte a 




phyttoJogtscha 
KbchsaWflaung 


'"Hi" 
390 


(200%) (400%) 
3.9 1«,3 
n.a n.e 

'"17.3 iae * 


(%) nw a 

*40 " " 41 " * 
89 4 

;"*lV H " ' 


C%) (Ttg) 
* 79 V" 

i 78 4 

: "72 V " 


(%) (Tag) 

"33"* V1Y 

: 100 4,8 

:""i7"""iV " 
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Tabelle 1 (tortgesettt) 



galantsche For- 
muiierung 



Dosis 
mg*g(3x) 



WachsiumsverzOge- ; rnintmales T/C ; Mrttefwert des tot*Tj»n» 
rung des Tumors T-C ; . VerhaJtnis ; Mtnimalgewichte s ; 



(200%) (400%) : ^ (%) fTag) >, (%) ^ (Tag)^ ;^ (%) ^ (Tag) 
" * 19,6 28 ; 13* 23 V 82 10 "'; * 6 



Ca/Mannitol 



400 



n.e. bedeutrt nicht eneicht 

(T-C) 200% bedeutet Verdoppiungsxert des Tumors (Tumorvdumen) unter Behandlung mit VerbirxAjng II in der 
entsprechenden Zuberertung in Tagan minus VerdoppJungszeit dec Tumors unter Behandlung mit der entspre- 
chenden Zuberertung ohne Verbindung II in Tagen. 

(T-C) 400% bedeutet: Vervierfachungweit des Tumors (Tumorvolumen) unter 8ehandlung mit Verbindung II m 
der entsprechenden Zuberertung in Tagen minus Verviertechungszwt des Tumors unter Behandlung mit der sr* 
sprechenden Zuberertung ohne Verbindung II in Tagen. 

minimal es T/C Verhditrts (%) bedeutet niedrigster % Wert des TUrnorwachstums der Therapiegruppe im Ver 
gleich zur Kontrollgruppe. 

minimal** T/C VerhaJtnis (Tag) bedeutet Tag an dem das Tumorwtxhstum der Therapiegruppe «m Verglewh zur 
Kontrollgruppe am niedngsten ist ^ 



Duron i.v. Appdkaton der Verbindung II in physWogtscher KbcttsaJzJOsung mit einer Ml von 3 x 225 mg/Xg wird 
nur ein achwacher antJ-turnoraler EffeW erziert (T-C) 200%: 3.9 Tag*. Die Gewk^tsabnahme (ein Ma 8 for die Neberv 
vwrlojiiaen der Verbindung 10 ist ailenJ^ 

Die i.v Appiikatton von 3x350 mg/Vg der Verbindung II in phystotogischsf KxhsalaWsung ftthrt rum schneilen Tod afler 
VersucrttJer*. _ 

Aopfikation von 3 x 350 mgyfcg der Verbindung II in Manrttd fOhrt iu deuflichen antj-tumoralen Effetten (T-C 
/ 2a y%Vl73 Taae) und einer moderaten Vertri* fcrtksit (Qe^chtsabnahme 28 % und 17 % tote Tlere). 
VeS*^v£^^ 

196 Ibm) und ist fOr ol* V*r*ueh**r*gulv*rtnlglch (G«rfcrtts*iw*Jvn* 18%, k«n* toten Tlere). 

1^ in Macsca iasbcufcn. Affen nach U Appi^on 

von sT^mgfrg VeitMung II in diCaJMannitol Losung gsmacht 01* Tlere Obetleben diese extrem hoh*Do*s 
X.^l^Ai^^on NeberMtturxjen. Bei einer U*ung d*r Verbindung II in 

Ca/Mann^Losungntc«nurw*^ 



1. Zuberertung, enlhaltand 

1) ein* Verbindung dor Form* I 



rwtau *in* n* w mi ^atosp**a*r** Pofy, OOgo- od*r Monosaccharid ist 
£a*^ 

r SilsUoMn Methyl, M*tfxsy. Carboxy. CN. M**y1canx>ny1. Hydroxy. Nrtra Fluor. Chtor. 

Brom. Su*onyt Surtonamid od*r SuilorKC^*)-**^^*^ * 
p Null odsr 1 ist 

i £, Metfiylenox* Me<**nar*no Oder M*^C,*W™«> *. 

*Tu^^.^ 

•inphysiologisdiv*^^ 
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2) Zucker und/oder Zuckeraikohoi una 

3) einen pharmazeutisch vertragjichen Trager. 

5 2. Zuber ertung gemafl Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. da (3 zusatziich zweiwertige Ion en anwesand sind. 

3. Zuber ertung gemafl Anspruch 1 Oder 2. dadurch gekennzeichnet daft ais Wirkstoff ein ArrthrazyWin. vorzugsweise 
Ooxorubicin verwendet wird sowia Wirkstoffa aus dor Qruppa Etoposida, Epothilon A-C. N-Bis(2-cWorethyiH- 
hydroxyanilin, 4-Hydrcxycyclopho8pharnkt Vindesin. Vinbiastin. Vincristin, Terfanadin, Terbutalin. Fenoterol, Sal- 

io butamot Muscarin, Oxyphanbutazon, Salicyisaure, p-AminosaJicylsaure, 5-RuorouradJ. Mathotraxat. Diclofenac 
Flufenaminsaure, 4-Methylaminophanazon, Theophyllin, Nifedipin, Mitomycin C. Mrtoxantron. Camptothean und 
Camptothecindanvata. m-AMSA, Taxoi und andara Taxane, Nooodaxot, Cotehidn, Faxofanadina, Cyclophospha- 
mide Rachelmycin. Cisp4atn, MelphaJan. Bleomycin. Stk*stotf-Senfgas, Phcjephoramid-S enfgas, Varrucahn A., 
Neocarzinostatin, Calfchaamicin, Dynamicin, Esperamfcin A, Quercetin, Qanistain, Erbstatin. Tyrphostin. Rohrtu- 

i5 Wn-dervivat Ratinoisaura, ButtarsAure, Prwrbolester. DlmethylsuMBxJd, AcUidnomyctn. Progastaron, Busaralin, 
Tamoxifen. Mrfapriston. Onapriston. N-(4^aminctuty1)-5-chloro-2-^^ Pyhdinyloxazol-2-on. Qui- 

noiyk lsocuinorytaxaxol-2-one, Staurosporin, Ethanoiarrtn, Verapamil, Forskein, 1 ,9-OideoxytofSkolin. Quimn. 
Quinidn, Reterpto, 1 80-C3.3^imethca>^-hyc^oxytafUcy)^tt*p«t Lonidamki, Buthkjninsurtanmin, Diethyl- 
^ithkxaubarnat Cyck»ponn A, Rapamyan. Azathksprin. Chlorambucil, HydroxycrotonsaureamKi-Derivat-2. 

20 Leftunomid. 15-Oeoxyspergualin. FK 506, txjprofen. tndoinetfwcin, Aspirin. SdfasaJazin. Peniallamm. Chbrqun. 
Dexamethason, Prednisolon. MefcxwrnidsAure. Paracetamol. Muskosia 4-Aminophenazon. OrctxenaJinJsccren- 
aniiin. Amikxid. p^rtrophenykjuanidinbenzoat Oder deren durch «na Oder mehrere Hydroxy-. Amino- Oder Imino- 
gruppen zusatziich substrtuierte Dehvate. 

» 4 Zubereitung gemtB einem oder memreran der Araatflehe 1 bis 3, dadurch gekra 
der Formel I aingesetrt wird, worin 

W ein Phenytrest Oder ein mahrtach subetituierter Phenylrest tst und wobei der Substttuent 

R vvasserstotatom. Methyl. Methoxy. Carboxy Methytaxycarbonyt Cri Hydroxy, mxx Fluor, Chtor. 

M Brom, Sullonyl, SuHbnamid oder Su^C^^AJkyiamid ist und 

p Ooder 1 tst 

n Ibie4tet, 

X Seuerstoflatom. NH. Methylenoxy. Methylene*** oder Methylene -C^aikylarnino ist 

Y Seuerstoflatom oder NH ist und 

one Verbindung gemtB Anspruch 3 bedeutet 



5. Zuberertuno gemafl einem oder mehreren der Anspruche t bis 4. dadurch geksnnreichnel dafl als Zucker 
und/bderZuckafeJsViolGlucoe^ Sedohaptu- 
lose, aucoeamin. QeJaMosamxi. Qhxuronsaure, QeJaWuronsaure. Ouconsaure, Qelactonsaure. Meflnonsaure. 
Qlucrtol. Manritol. SorbiW. Glycerol Oder Inositol zugesett wed. 



7. 



ZutoereituTigaerntae^c^m 



Zubereitung gemafl einem oder n*we* oW Ansprocho ^ 
ale Lfleung write* und Ce>-lomn, Mwirstd uiid \%ttndung II 



55 



EP0379 605A2 




(ID 



8. Zubarafojng gan*8 Ampoich 7. dadurch ga^ 
Ca(^x2H20i^2Smg/WV«tt^^ 

9 VartoanzurHa^i^darZubaraitungga^ 

z«k*nat da8 rwi d« VartrfndiwQ dar Form* I, Zuckar undtodar Zudcaralkohol. gagabananUa zw«w«rfg« lonan 
undttoanpharrmzautiachanT^zuainw 



C(17) in known ways provides the CH:CH2 group, and if necessary (d2) this 
group with the help of metathesis is converted into a :CHR group. Also 
claimed is the use of ozone to form the C(16) keto group. In addn., the 
reaction of the Jceto group with NaBH4 followed by tosyl chloride and base 
or a Bamford- Stevens reaction to form the methylene compd. are claimed. 
Finally, rhodium, ruthenium, tungsten and molybdenum catalysts are claimed 
for the metathesis reactions. 
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A compn. contg. a conjugate Glycosyl- Y [C ( : Y) X] pW (R) nXC ( : Y) A {Glycosyl - 
enzymically cleavable poly-, oligo-, or monosaccharide; W - arom. or 
heteroarom. residue, aliph. residue with conjugated double bounds, or 
amino acid residue which cyclizes after cleavage of the glycosyl residue; 
R m H Me, OMe, C02H, CN, C02Me, OH, N02, F, Cl, Br,S03H, S02NH2, 
alkylsulfonamide; X ■ O, NH, CH20, CH2NH, CH2NMe, etc.; Y - O, NH; A - 
antitumor agent; p - 0, 1; a - integer), a sugar and/or sugar ale., a 
divalent ion, and a Pharmacol, acceptable carrier shows enhanced antitumor 
activity with decreased side effects compared to the unconjugated drug. 
Preferably the conjugate is more hydrophilic than the unconjugated drug, 
and the spacer group is spontaneously cleaved by chem. hydrolysis. Thus, 
i.v. administration of a compn. contg. N- [4-0- (. beta. -D- 
glucopyranosyluronic acid) -3 -nitrobenzyloxycarbonyl] doxorubicin Na salt 
(X) (400 mg/kg) in 0.9% NaCl soln. contg. 5% mannitol and CaC12 to LoVo 
tumor-bearing mica on day. 1. 4, and 8 considerably slowed tumor growth 
anToecreaaed mortality compared to controls receiving I alone or combined 
only with manni tol. 
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Preparation of prenyl derivatives as building block, for epothilone. 
Germany 

PATENT NO. KIND DATS 



PI DB 19713970 Al 19981008 

19970404 

AB 



T !«,ci:i! Sliding bloc*, are derived fro* prenyl derive^ 
(s?%hCH20O«eCH0 we. treated with n.ryl chloride in presence ot 
B .» to give^he^dduct which we. eilyl.ced. hydroxyl.ted. oxidized to 
aldehyde, and subjected to double bond redn. to give 

PhOUOOWeCH (OSiMe2CMe3 ) CH2CH : CMe (CH2 ) 3CHMeCHO . 
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Composition comprises glycosylated drug derivative e.g. 
doxorubicin and 

optionally di:valent ion 

Compositions containing a glycosylated drug derivative of 

formula (I) , 

and/or its salts, a carrier and optionally divalent ions, is 

new 

G-Y-(C(«Y)-X)p))-W(R)n))-X-C{-Y)-A (I) Also claimed is the 
production of 

the preparation by processing the ingredients into a 
pharmaceutical . 

dosage form. G - enzymatically cleavable poly-, oligo- or 

monosaccharide . fc<<( 

residue; w . aromatic or heteroaromatic residue, aliphatic 

"containing conjugated double bonds or amino acid residue which 

^afteTcleavage of G; R - H, Me, OMe, COOH, CN, COOMe, OH, 

N °Br,' sulphonyl, sulphonamide or (1-4C alkyl) -sulphonamide; p - 0 

^integer; X • 0, NH, methyleneoxy, methyleneamino or 

^aKmlno; 4 ^. O or NH; and A . biologically active agent 
bonded via a 

hydroxy, amino or imino group. 
TRANSLATED ABSTRACT WORD COUNT: 135 

ABSTRACT EP 879605 A3 

Eine Zubereitung, enthaltend einen 

Glykosyl^^ Zu '*« oder 

Zuckeralkohol, gegebenenf alls zweiwertige lonen und emen 

Ph ve^rag!ichen Trager wist verbesserte in vivo Vertraglichkeit 
auf . 
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. . . SPECIFICATION Stickstof f -Senf gas oder 
N-Bis(2-chlorethyl-4-hydroxyanilin) ist, das der Wirkstoff 
Neocarzinostatin, Calicheamicin, Bpothilon A-C, Dynemicin oder 
Esperamicin A ist, das der Wirkstoff eine die Ribosomen inaktiyierende 
Verbindung . . . 

. .CLAIMS das als Wirkstoff ein Anthrazyklin, vorzugsweise Doxorubicin 

verwendet wird sowie Wirkstoff e aus der Gruppe Etoposide, Bpothilon 
A-C, N-Bis(2-chlorethyl)-4-hydroxyanilin, 4 - Hydr oxycyc 1 ophosphaitud , 
Vindesin, Vinblaatin, Vincristin, Terfenadin, Terbutalin. . . 



